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Carduus marianus seeds are extracted with liquid polyethyleneglycols admixed with 
alcohols or ketones (ratio 0.5:10) at room temp, for isolating silymarin used 
against liver-diseases . 

This extractant shortens the process from 1 month to several days. 

When using acetone-mixtures the oils and fats are simultaneously isolated. 

In an example, 8 g. pure silymarin (0.8%), m.pt. 166-168 degrees, is isolated from 
1 kg ground seeds stirred 2-3 hrs . with 1 litre acetone and 100 ml 
polyethyleneglycol-200 and left for 2 days. 
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Carduus - mar i anus - Extrakte, deren Horsteilung 
und deren technische und therapeutische Verwendung. 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Hers t el lung von Extrakten 
von Carduus marianus mit Hilfe von Pblyathylenglykolen als 
Extr4kt ionsmit t el ,. die Verwendung solcher Extrakte als Arznei- 
mittel und der Gewinnung des Hauptwirkstof fes , des Silymarin, 
aus diesen Extrakten* 

Es 1st bekannt, dafl Carduus marianus eine leberwirkaame Heil- 
pflanze 1st, dafl der Hauptwirkstoff Silymarin 1st, und dafl die 
Gewinnung leberwirksamer Extrakte sowie des relrien Wirkstof fes 
sehr schwierig list , well die Somen viel pie und Fette enthalten, 
und zwar je_ nach der Herkunft, 3o bis 50 <jt>. Der Wirkstof f selbst 
kdmmt in jedem Samen von o,3 bis zu 1 # vor. Es Bind b ere its 
Verfahren zur Herstelluhg von Extrakten, wie des Silymarins, 
besehrieben worden* So 1st vorgeschlagen worden, die gemahl enen 
Samen von Carduus marianus in Extraktionsapparateri ziierst jl Tags 
mit Petrolather zu entfetten und daraufhin 14 Tage ununt erbr o chen 
mit Ace ton zu extrahieren, danach die Extrakte nacb Abdest illation 
des Acetons erneut mit Petrolather zu entfetten, s o dafl erst nach 
umfangreichen Umkristallisationen Silymarin erhalten wird. 

Die Dauer der Herstellung von Silymarin, sowie wirksamer, 
haltbarer und fester Extrakte 1st also nach zahlreichen Manipu- 
lationen fast einen Monat lang, Dazu 1st ein hoher Einsatz von 
Ltisungsmitteln, die leicht feuergefahrlich sind, wie petrolather, 
notwendig. 
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DeragegenUber wurde die tlberraschende Beobachtung gemacht, dafi 
trotz dee hohen Fett- und Olgehaltes die Samen von Carduus marianua 
rasch und vollkommen extrahiert und tmd Silymarin auch ausgezeichnet 
isoliert werden kdnnen, wenn die Extraktion unter Mithilfe von 
Polyathylenglykol erfolgt. Polyathylenglykole , insfeesondere die 
flUssigen von & 200 bia 600, werden mit organischen Lbsungsmitteln, 
wie Alkoholen, z*B« Mehtanol, Athanol, Xsopropanol und n~Butanol, 
Ketonen y wieAceton, verdiinnt und zur Extraktion verwendet, 
Die Verdlinnung des Polyathylenglykols zu Alkoholen oder Ketonen 
kann 0,5 i 10 oder bis zu gleichen Teilen sein, zweckmafiig -1st 
ein/rf Verhaitnis von 1 i 10, 

Die Extraktion wird bei gewohnlicher Temperatur, zweckniafiig , 
unter Riibren, durchgefilhrt und kann 1 bia 3 Tage dauern, 
Nach drei Tagen sind die gemahlenen Samen erschopfend extrahiert. 
Es wird abgesaugt, wobei noch der besondere Vorteil darin liegt, 
dafl die Abaaugung und Tr ennung von dem Samenmehle schnell erfolgt. 

Ii£*±jut ein A* eton-Polya^hylenglykol-Gemisoh zur Extraktion 
verwendet , so erh&lt man nach der Riickgewinnung des Ace tons durch 
Abdestillation neb en dem Poly&thylenglykol die Hauptmenge des Oles 
der Samen in zwei getrennten Schichten 9 wobei das 01 als oben 
sohwimmende Schicht leicht abgehebert oder auf elne andere Weise 
abgelassen werden kann. Durch VerdUnnen der Polygthylenglykol- 
schioht mit der 5 bis lofaohen Menge Wasser fgllt ein harziger 
Extrakt aus der nach Milch aussehenden Emulsion aus, die beraerkens- 
wert lange stbil 1st* Man trennt sofort den f est en harzigen Aus fall 
von der milohigen Emulsion durch Dekantion ab, v&scht den Nleder- 
schlag mehrmals mit Wasser, urn die restliche Menge 01 abzuschwemmen, 
und erhglt nach mehrstttndigem Stehen eine Ml brttcklige, fast 
kristalline Masse, die eich leicht pulvern laOt, und welche bereito 
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durch Aufnehmen mlt Methanol und Verdttnnen mit Wasser Silymarin 
ergibt # 

Die Samen ktinnen aber auch vor der Extraktion entfettwt warden* 
Es hat sich hierbei vorteilhaft gezeigt, dafl die Etitfettung mit 
Methylenchlorid be! gewiJhnlicher Tempera tur durch etnen Mazeri- 
sationsvp?rgang durchzuftihren ist, indem die gemahlenen Samen mit: 
Methylenchlorid angeteigt und unter gelegentlichem Riihren T bis 
2 Tage sich selbst liber las sen werden kbnnen* Diese l&itfettung 
geht rascher und vorteilhaft er vor sich als mit Petrplather. : 

Die auf diesem Hfcge erhaltenen Rxtrakte enthalten ca ho bis 60 # 
Silymarin. Diese kttnnen anstandslos direkt therapeutisch ver- 
wendet werdenf sie eind auch untoxisch. Aus dieser Extraktion 
l&Bt : sich milhelos mittels Alkohols und Essigsaure&thylest ers 
Silymarin kristallln erhalten, 

Der weitere Vorzug deB vorliegenden Verf ahrens ist , dafl als Nebeh 
produkte Emulsionen erhalten werden, die sich fUr kosmetische 
Zwecke, vie Gesicht swSeser , HaarwSsser oder Badewasser, nach 
ParffUmierung eignen. 

Es soli an einigen Beispielon ±k die vorteilhaft e Auefiihrung 
der Erfindung gezelgt werden, ohne diese etwa durch Variations- 
moglichkeiten der Methode einzuschr&nken 
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Beispiel 1 t 

1 kg Samen von Carduus marianus werden fein gemahlen* 
Der gemahlene Samen wird mit 1 Liter Aceton und 1oo ml Poly- 
Mthylenglykol zungchst 2 bis 3 Stunden gertthrt, sodann iiber- 
l&flt man das Ganze unter gelegentlichem Rtihren sich eelbst* 
Nach zwei Tagen wird abgeeaugtt Der Samenriickstand wird noch 
dreimal mit je 1 5o ml Aoeton nachgewaschen. Filtrate und Wasch- 
•aceton werden vereinigt und Aceton auf dem Wasaerbade restlos 
abdestilliert. Es werden 1,3 Liter Aceton zurttckerhalten, die 
zur neuen Extraktion verwendet werden* 
Ala Rtickstand erhait man zwei PlUttsigkeiten t 

1. eine oben schwimmende, fast farblose dlschioht t 285 ml* 

2. eine intensiv hellgelb gef&rbte Polyathylenglykol - %,00 - 
Schicht * ca 100 ml« 

Die Schichten werden im Scheidetrichter getrennt* Die Polyathylen- 
glykolschicht wird mit 1,5 Liter Wasser verdilnnt, gut durchgertihr t , 
wobei sich eine hellbraune, harzige Masse abscheidet, die in 
einer intensiv milchigen Emulsion schwiramt. Die Pulsion wird 
abgelassen (dekantiert ) , der hellbraune, harzige Ausfall wird 
2-3 mal mit ca 100 bis 200 ml Wasse$ gewaschen, sodann einige 
Stunden sich selbst ttberlassen, wobei er f6st wird, 
Es wird auf Ton getrocknet, wobei dleser eine pulvrige Beschaffen- 
heit annimmt. 
Aasbeute s 18 g. 

Falls sich der Niederschlag wegen weiteren zu hohen Olgehaltes 
nicht verfestigt, wird dieser mit Methylenchlorid verrieben, 
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so dafl er raseh eine pulvrige Bee chaff enhelt armlmmt . 

Der Schmelzpunkt fa* hicht Bcharf - Pp. 80 / 120°0* 
Die ao erhaltenen 18 g Rohextrakt warden in J? 6° bis 80 ml 
Methanol heifl gelbet (eytl. mit Tierkohle entfarben, fall* die 
mating zu rotbraun auesieht, was jedoch nioht erforderlich iat).. ; 
Ea wird held f iltriert und das Filtrat mit to ml Waaaer veraetzt:, 
so dafl noeh keine Trubung blelbt . Nach mehratundigem Site hen, '.• ^ 
zweckmilflig i» |?laaohr^nk, fttllt Silymarih faat aphheeweifl auaV JJJ 
Fp,$ 166 r 168 0 C gesintert, ab 1 80°C Zeraet zung.. 
Auabaute 8 g. Dae slnd 0,8 ' :. 

Durch nochmaliges Umkristalllaieren dmxak aua EaaigaaUreathyl- 
eater oder Methanol und Fallen mit Xther, Petrolttther ?dw 
Chloroform wird ea analyaenrein erhalten. 



Q 
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Beiapiel 2 t 

1 kg gemahlenen Same n von Carduus marianue wird nit J?- l»2 kg 
Methylenchlorid unter atuiidenweiaem Ruhr en 1 bi a 2 Tage aich eelbat ( 
fiber iaaaen. Be wird abgeaaugt und Methylehchlor id duroh Abdeat illa- 
tion zuruckgewpnnen. Der Ruckstand iat daa auagezogene .dl. 
Ausbeute 35o «!• 

Daa so ontfettete Sanenmehl wird mit 1 1 Methanol und 12o ml Poly- 
athylenglykol 200 3 Tage unter gelegentlioheni Rtthren mazer iaiert. 
Ba wird abgeaaugt , mit Methanol gewasohen und Methanol duroh 
Deat illation rilekgewonnen. Rttokatand iat Polyttthylenglykol , 
weloher unter Rtthren in 1,5 1 Waaaer gegbeeen wird. 
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Es scheidet sich sof ort eine zuerst harzig aussehende gelb- 
braune Masse aus, die alsbald kdrnig wird, Man lttflt einige 
Stunden stehen, saugt ab und wMscht mit Wasser <> 
Ausbeute i 24 g Rohextrakt, welcher ca ko $ Silyraarin 
enthftlt* 

Bei»pi©i3 i 

1 kg gemahlene Samen warden gemafl Beiapi«l 2 mit Methyl^n- 
chlorid entfettet. Das entfettete Samenmehl wird mit 2 Liter 
Ace ton und 100 ml Poly&thylenglykol 400 10 Stunden gertthrt. 
Aledann wird daa Mehl abgesaugt. Das gelbe Filtrat wird durch 
Abdeartillation von Aceton restloebefreit* Es werden ca 1,8 Liter 
Aceton zurttokgewonnen. Der RUckstand wird vom 8l abgetrennt 
und die Polyathylenglykolschicht unter Riihren in 1 Liter Wasser 
g*goamen $ wobei sich aus einer weiBen Emulsion ein Niederschlag 
sof ort absoheidet. Derselbe wird durch Dekantion abgetrennt , mit 
Wasser gewaschen und einige Stunden stehen gelassen, wobei er 
erstarrt* Es wird abgesaugt und getrocknet* Der so erhaltene 
Extrakt kann fUr therapeutische Zwecke Verwendung find en. 
Ausbeute $ 18 g. Silymarin-Gehalt 60 % 

Eine Reinigung kann durch L5sen in Methanol , Filtrieren und 
Fallen mit Wasser erfolgen, Es wird ein hellgelbes Pulver 
erhalten. 

Silymaringehalt t ca 70 

-7 - 
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,'• pa t ent ans pMiche 

Extraktion von Caucus marianus mit Polyathylenglykot* 

a) Bebandlung von CarduuB -marianus - Samen mit Gomiochen 
yon PolyfiLthylenglykol mit Alkoholen, wie Mehtanol, 
Xthanol, lBopropylalkohol f n-Propanol « n-Butanol oder 
Xetonen, wie Aceton, Methyl-ftthyl-keton oder i>iathylketon c 

b) nach Anspruch 1 und 1 a, daiurch gekennzeichnet , 
dafi Mischungen von Polyathylonglykolen und Alkoholon 
oder Ketonen im Verhaltnis von 0,5 i 10 als Mitt el 
verwendet warden} 

c) dadurch gekennzeichnet, dafl fliissige Polyathylenglykole 
verwendet werden, wie Polyathylenglykol 200, kOO oder 
600| 

d) dadurch gekennzeichnet, dafl die Extraktion unter 
schonenden Bedingungen bei gewbhnlicher Temperatur 
erf olgt . 

Carduus marianus - Extrakte, erhalten nach Anspruch 1 ; 
Ther apeut i s che Verwendung von Carduus marianus -Ext rakt en 
gem&Q Anspruch 1 uhd 2>. 

Verwendung von Carduus marianus - Extrakt en gem&A Anspruch t 
zur Gewinnung und Isolierung von Silyraarin© 

DaAtrch gekennzeichnet, dafl durch Yerwendung von Polyathylan 
glykol-Aceton-Gemiechen neben Carduus marianus - Extrakte 
gleichzeitig die die Und Fette isoliert werden* 
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